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Membranas biodegradáveis a base de quitosana (QTS) ácida e reticulada 
com diferentes concentrações (1,0, 1,5 e 2,0 % m/V) de tripolifosfato de sódio (TPP) 
contendo antifúngico cloridrato de terbinafina (TBF) 100 mg/g foram produzidas pelo 
método de secagem de solvente (casting). Caracterizações físico-químicas dos 
materiais foram realizadas a fim de investigar o efeito da reticulação iônica e da 
presença do fármaco nas membranas desenvolvidas, tais como: microscopia de luz 
polarizada, microscopia eletrônica de varredura (MEV), calorimetria diferencial de 
varredura (DSC), espectroscopia de infravermelho (FTIR), análise mecânica, ângulo 
de contato, intumescimento e liberação da TBF contida na matriz em meio simulado 
com pH da pele (5,5). Nas microscopias de luz polarizadas das membranas 
contendo TBF foram observados pontos brilhantes referentes aos cristais de fármaco 
não completamente dissolvidos. Nas análises térmicas não foram verificados picos 
de fusão na região característica de cristais de terbinafina, indicando que o fármaco 
interage de forma favorável com a quitosana e ocorre boa dispersão do 
medicamento na matriz polimérica. Através de FTIR, observa-se que a adição de 
TPP causa diminuição da banda característica de amina protonada da quitosana em 
torno de 1555 cm-1 com concomitante aumento da banda típica de fosfato próximo a 
890 cm-1, sugerindo que as membranas estão reticuladas via interações iônicas 
entre os grupos POO- do TPP e NH3
+ da quitosana. A inserção de TBF hidrofóbica 
na membrana de quitosana resulta em um aumento da hidrofobicidade da superfície 
do material (aumento do ângulo de contato da gota de água) em comparação com 
as membranas puras, enquanto que o tripolifosfato ocasiona diminuição do ângulo 
de contato. O intumescimento das membranas analisadas durante 9h apresentaram 
ganho de massa de aproximadamente 1000 até apenas 150% com o aumento da 
concentração de TPP, o que influencia o perfil de liberação da TBF em pH 5,5. A 
formulação sem TPP apresenta liberação total em menos de 12 h enquanto a com 
maior porcentagem de TPP leva mais de 250 h para liberação completa. Os 
resultados foram promissores, apresentando potenciais características para uso na 
liberação tópica de terbinafina a partir de membranas biodegradáveis de quitosana. 
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1. INTRODUÇÃO  
           Doenças causadas por fungos afetam grande parte da população mundial, 
em destaque a grande parcela que vive em zonas tropicais, devido a excessiva 
umidade e altas temperaturas. Algumas patologias apresentam maior incidência no 
Brasil pela presença de habitat natural do fungo e outros fatores de predisposição 
relacionados ao hospedeiro como a distribuição relacionada à região geográfica e ao 
nível socioeconômico, a ocupação profissional, os hábitos e os costumes individuais. 
A indústria farmacêutica tem desenvolvido inúmeras formas de tratar os problemas 
gerados por fungos, mas a grande parcela dos fármacos usados para este fim 
apresenta-se pouco solúvel, mas com alta permeabilidade (Classe II). Um exemplo 
de fármaco utilizado para esse fim é o cloridrato de terbinafina. A terbinafina é um 
agente antifúngico de amplo espectro de aplicação, para diversas classes de fungos, 
apresenta alta permeabilidade, porém é pouco solúvel.  
 Em virtude da sua baixa solubilidade, uma alternativa de uso seria mediante a 
incorporação deste em membranas poliméricas a base de quitosana com 
possibilidade de aplicação transdérmica. Assim o fármaco pode ser associado a um 
polímero natural compatível e a rota de aplicação se daria por via tópica, 
aumentando a eficiência do fármaco a fim de atingir efeito terápico. 
           Devido ás características químicas e grupos funcionais amino e hidroxila a 
quitosana pode sofrer modificações para melhorar sua resistência física e mecânica. 
Para tal a reticulação iônica, pois pode também controlar o processo de liberação do 
fármaco em solução tampão. 
Assim neste estudo, avaliou-se o preparo e caracterização das membranas 
de quitosana contendo o fármaco cloridrato de terbinafina na presença e ausência 








2. REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 A pele 
A pele também denominada de cútis ou tegumento é o maior órgão do corpo 
humano abrangendo uma área superficial de 1,5 a 2,0 m2 e confere 
aproximadamente 16% do peso corpóreo total. [1][2] Ela é formada por uma camada 
mais externa denominada de epiderme onde estão depositadas células mortas, 
abaixo desta é encontrada a derme formada por tecidos conjuntivos. A terceira 
camada mais interna é formada pelo tecido subcutâneo denominado de hipoderme. 
[2][3] 
A pele é um agente termorregulador que previne a perda de líquidos 
intracorpóreos como água em especial, confere a homeostase, participa de 
processos metabólicos e imunológicos, atua como barreira física, controla a 
absorção de radiação UV, oferece condições para a percepção da dor através de 
terminações nervosas que também permitem detectar estímulos exógenos como frio, 
calor e ação de agentes químicos que possam agredir a pele. [1][4] É a primeira 
barreira contra a patogenicidade de micro-organismos, protege contra o ataque de 
certos fungos e vírus em geral. [1][4] 
 
2.2 Problemas de pele relacionados com fungos  
Os fungos são micro-organismos existentes em toda parte, no ar, no solo, em 
plantas, animais e nos seres humanos. Das várias espécies existentes algumas 
destas são benéficas aos seres vivos que são utilizados na indústria de 
processamento de alimentos e rações como cogumelos, leveduras e fungos 
filamentosos. [5] Os fungos nocivos causam doenças que muitas vezes são difíceis 
de serem diagnosticadas e tratadas. Um exemplo são as infecções fúngicas de pele 
onde tais parasitas acabam se tornando um problema de saúde pública mundial. Os 
índices de tais doenças só tendem a aumentar devido ao uso de antimicrobianos e  
anti-inflamatórios devido a mutagenicidade de fungos que acabam se tornando 
resistentes aos fármacos. [6][7] As infecções fúngicas superficiais são popularmente 
conhecidas por micoses, é a quarta doença mais comum em seres humanos e têm a 
tendência de se tornarem mais graves em indivíduos que apresentem o sistema 
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imunológico indefeso, assim como pacientes que apresentam quadro de doenças 
como AIDS, diabetes e câncer. [8] 
Estimativas apontam que cerca de 20 a 25% das pessoas considerando todos 
os continentes são afetadas por infecções superficiais da cútis, salientando-se que 
as mais prejudicadas são as que habitam regiões tropicais onde o clima e a umidade 
são ideais para o desenvolvimento de tais parasitas. [7][8] 
  As infecções fúngicas de pele são caracterizadas pelo ataque dos fungos ao 
estrato córneo e tecidos queratinizados como a epiderme, unhas e cabelos. A 
transmissão da doença ocorre por contato direto com a área contaminada e 
indiretamente por contato com epiderme descamada e cabelo. [6][7] 
Existem várias formas de tratamentos para as infecções de pele causadas por 
fungos fazendo-se uso de agentes tópicos como pomadas, cremes, géis, loções, 
xampus, pós e aerossóis a base de imidazóis, tais como: clotrimazol, miconazol, 
cetoconazol, econazol e tioconazol entre outros. E antifúngicos a base de alilamina, 
tais como: a terbinafina e naftifina e a base de benzilamina como a butenafina. A 
terapia oral se faz uso de medicamentos triazois como itraconazol, fluconazol. Para 
tratar todas as micoses superficiais, a terbinafina é aplicada em infecções 
superficiais da pele e unhas além de combater leveduras, fungos dermatófitos e 
dimórficos, [9] a griseofulvina é utilizada no tratamento da tinea capitis. A maioria 
desses fármacos atacam as enzimas que fazem parte de alguma etapa da via de 
síntese da parede celular fúngica danificando sua função e levando a morte do 
fungo. [10][11][12][13][14][15]  
A terapia tópica através de sistemas de administração transdérmica de 
medicamentos (TDDS) é frequentemente preferida à administração oral de drogas 
no tratamento de infecções fúngicas superficiais cutâneas. Pois, a concentração 
necessária para a atividade antimicótica na região alvo da pele pode ser mais 
facilmente obtida através de dosagens mais baixas, se a liberação e penetração do 
fármaco ocorrerem de forma a atingirem a atividade terapêutica de forma 
eficiente. [16] Medicamentos por via oral precisam de dosagens mais elevadas ao 
serem administrados, aumentando assim o risco de efeitos adversos como irritações 
gastrointestinais. É esperado que a administração tópica resulta em níveis 
sistêmicos muito menores e muitas vezes indetectáveis, evitando dessa maneira os 
efeitos colaterais do fármaco quando são metabolizados pelo organismo. [17] A 
eficácia terapêutica de uma formulação transdérmica depende tanto da natureza do 
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veículo como das propriedades físico-químicas como tamanho da molécula e pH da 
substância ativa. 
2.3 Cloridrato de terbinafina 
 A indústria farmacêutica tem desenvolvido inúmeras formas de tratar os 
problemas gerados por fungos, mas a grande parcela dos fármacos usados para 
este fim apresenta-se pouco solúvel, mas com alta permeabilidade (Classe II). Um 
exemplo de fármaco utilizado para esse fim é a terbinafina.  
A terbinafina (TBF) é um agente antifúngico derivado de alilamina com amplo 
espectro de aplicação, para diversas classes de fungos, podendo ser  utilizado em 
diversas formulações de uso oral e tópico. [18] Normalmente esse composto se 
apresenta na sua forma salina, como cloridrato de terbinafina (hidrocloreto de (E) -
 N- (6,6-dimetil-2-hepten-4-in-il) -N -metil-1-naftalenometanamina); Figura 1. Sua 
massa molar é de 327,89 g mol-1 que corresponde a fórmula molecular C 21H26NCl. 
[9][19] 




É solúvel em solventes orgânicos como metanol, cloreto de metileno, etanol e 
em acetona, possui solubilidade reduzida em água frente aos solventes 
mencionados. Seu ponto de fusão está entre 195-198 °C, entretanto são observadas 
alterações na estrutura cristalina na temperatura de 150 °C. [19] Possui coeficiente de 
partição octanol/água (log p) de 3,3 e dependente do pH do meio. O valor do pKa da 
TBF é de 7,1. [18] 
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A terbinafina (TBF) é um medicamento aprovado pela food and drug 
administration (FDA). Esta agência recomenda sua aplicação na ocorrência de 
dermatofitóses, pitiríase versicolor, candidíase cutânea, infecções fúngicas 
superficiais como dermatite seborreica, tinea capitis, tinea corporis, tinea pedis, 
onicomicoses dentre outros. [18][9][19] 
Está comercialmente disponível nas formas farmacêuticas de cremes, géis, 
comprimidos, sprays e soluções. [20] A dose oral diária de terbinafina em adultos 
(incluindo idosos) é de 250 mg, que pode ser administrado como dose única ou 
como 125 mg duas vezes ao dia. A duração do tratamento necessário é de 2 a 6 
semanas para tinea pedis e 2 a 4 semanas para tinea corporis / cruris e candidíase 
cutânea. Para a onicomicoses são necessários 6 semanas a 4 meses de tratamento. 
Terbinafina 1% em creme pode ser aplicado uma ou duas vezes por dia para tinea 
corporis / cruris e candidíase cutânea geralmente requerem tratamento de 1 a 2 
semanas, tinea pedis 2 a 4 semanas e pitiríase versicolor 2 semanas. [21] Terbinafina 
tem natureza altamente lipofílica e tende a se acumular na pele, unhas e tecidos 
adiposos. Devido às propriedades lipofílicas da terbinafina, sua eliminação do tecido 
adiposo ocorre mais lentamente que em outros tecidos. A droga também é secretada 
no leite materno. A terbinafina sofre um extenso metabolismo hepático e é excretada 
principalmente na urina (aproximadamente 80% de uma dose), com o restante nas 
fezes. [21][22][23] Em excesso pode causar alguns efeitos colaterais como reações 
alérgicas (dificuldade em respirar, fechamento da garganta e inchaço dos quadris, 
língua, face e fígado) além de erupções cutâneas e alterações na visão. [19] 
As alilaminas interferem na fase inicial da biossíntese do ergosterol, inibindo a 
enzima esqualeno epoxidase. [24] A esqualeno epoxidase é uma mono-oxigenase 
que catalisa a conversão do esqualeno em 2,3-oxidosqualeno. As esqualeno 
epoxidases são essenciais para a síntese de colesterol em mamíferos e ergosterol 
em fungos. [25] O ergosterol é o principal esteróide da membrana fúngica que 
regula a fluidez da membrana, a biogênese e a função da membrana 
plasmática. [26] A depleção resultante do ergosterol e o acúmulo de esqualeno são 
tóxicos e afetam a estrutura e a função da membrana celular, levando ao 
comprometimento da permeabilidade seletiva da célula fúngica que corrobora no 
processo de lise celular. [21][27] 
A administração oral mostrou estar associada a interações medicamentosas, 
hepatotoxicidade, efeitos colaterais gastrointestinais e sistêmicos, intolerância à 
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lactose e outros efeitos adversos. Por isso, uma abordagem de administração tópica 
de medicamentos melhorada poderia superar essas limitações, pois proporciona 
acesso imediato ao local da infecção e reduz a exposição sistêmica à droga 
indesejada. [18] 
Em virtude da sua baixa solubilidade, uma alternativa de uso seria mediante a 
incorporação da terbinafina em membranas poliméricas com possibilidade de 
aplicação transdérmica. Assim o fármaco pode ser associado a um polímero natural 
compatível e a rota de aplicação se daria por via tópica, aumentando a eficiência do 
fármaco a fim de atingir efeito terápico, diminuindo os problemas colaterais. [28] 
Desta maneira, o desenvolvimento de membranas a base de quitosana 
contendo terbinafina como agente antifúngico se torna uma estratégia versátil para a 
aplicação de uma formulação tópica. Adicionalmente, o uso de reticulante TPP pode 
ajudar a modular a liberação do fármaco na pele à partir da matriz polimérica.  
 
2.4 Novos processos para incorporação de fármacos 
Com o suporte de novas tecnologias, as formulações farmacêuticas vêm 
sofrendo ativas transformações nos últimos anos para melhorar o fornecimento e 
liberação de fármacos para o tratamento de doenças em geral e aquelas 
ocasionadas por fungos. Atualmente, além das formulações tradicionais, destacam-
se algumas novas formas: comprimidos revestidos com membranas 
semipermeáveis, adesivo transdérmico, implantes subcutâneos, microesferas, 
lipossomas, hidrogéis biodegradáveis e membranas poliméricas. A presença de um 
biomaterial nestas formulações auxilia a liberação controlada do fármaco que se 
deseja veicular. [29][30] 
Entre os biomateriais, as membranas poliméricas se tornaram uma classe de 
dispositivos de distribuição de medicamentos muito importante, não só devido à sua 
biocompatibilidade, mas também porque seus produtos de degradação não são 
imunogênicos, carcinogênicos ou tóxicos para seres humanos. A taxa de liberação 
de fármaco em tais sistemas pode ser controlada por propriedades poliméricas, tais 
como capacidade de inchamento, degradabilidade, porosidade e permeabilidade.   
Diversos polímeros naturais e sintéticos foram investigados, por exemplo, poli(ácido 
acrílico), ácido hialurônico, celulose, amido, colágeno, alginato e quitosana. [29][31]  
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A este respeito, a quitosana é um polímero com características físico-
químicas importantes para a formação de filmes e membranas devido suas ligações 
de hidrogênio intra e intermoleculares, sua hidrofilicidade, adesividade, caráter 
catiônico, dentre outros aspectos. [30]  
2.5 Biopolímero Quitosana 
A quitosana é um poliaminossacarídeo derivado da reação de desacetilação 
parcial da quitina, um mucopolissacarídeo formado por unidades de 2-acetamido-2-
desoxi-D-glicopiranose e 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose unidos por ligação 
glicosídica do tipo β(1→ 4) Figura 2. [29][32] 
Figura 6. Estrutura química da quitosana obtida pelo processo de desacetilação. [33]  
 
 
Entre os biopolímeros a quitina é um dos mais abundantes naturalmente 
existentes. Ela é encontrada na carapaça de crustáceos e insetos, em cogumelos, 
na parede celular de leveduras e algas verdes. [31] Em nível de disponibilidade 
comercial os resíduos de crustáceos como caranguejos e camarões são as 
principais fontes de quitina disponíveis. Este biopolímero é uma fonte 
financeiramente viável e facilmente obtida considerando que milhões de toneladas 
são colhidas anualmente no mundo inteiro. [34]  
O processo mais empregado para a obtenção da quitosana é a desacetilação 
onde há um controle de temperatura juntamente de hidrólise química na presença de 
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um hidróxido para que os grupos acetila que se encontram ligados a radicais amina 
na posição C2 do anel (N-acetil-D-glucosamina) sejam removidos produzindo um 
derivado desacetilado. [31][34]  
Desta forma a quitina passa a ser denominada quitosana quando apresenta 
cerca de 50-60% dos resíduos de 2-amino-2-desoxi-Dglicopiranose presentes em 
sua estrutura cristalina. [34][35] 
Diferentes graus de desacetilação (GD) ocasionam em estruturas com 
unidades glicosídicas de N-acetil-D-glucosamina e D-glucosamina 
proporcionalmente distintas. Esta alteração estrutural interfere de imediato as 
propriedades como solubilidade, cristalinidade, biodegradabilidade, viscosidade 
entre outros aspectos do polímero. [34][36] Quitosanas com grau de desacetilação 
inferior a 75% apresentam massa molar que variam entre 20 kg mol-1 a 190 kg mol-1. 
As que se apresentam com GD superiores a 75% são caracterizadas por pesos 
moleculares que variam de 190 kg mol-1 a 375 kg mol-1. [34] 
A presença de grupos amino com pKa 6,3  nas unidades D-glicosamina  
possibilita que estes sejam convertidos na sua forma protonada o que faz da 
quitosana solúvel em soluções aquosas de ácidos orgânicos com pH inferior a 6,0, 
tornando-a um polieletrólito catiônico. [29][31][33] As propriedades da quitosana e o 
balanço de cargas na estrutura do polímero acabam sendo controlados pelo pH 
devido a existência dos grupos amino. [34] Esta acaba se tornando insolúvel quando 
exposta a pH superior a 6,0 pois suas aminas acabam sendo desprotonadas. Vale 
salientar que o pKa está intimamente correlacionado com o grau de N-acetilação. [33] 
A quitosana dispõe de características físico-químicas que são apropriadas 
para diversas aplicações em vários ramos, como biotecnologia, nutrição, setor 
alimentício, ciência dos materiais, fármacos em geral, cosméticos, proteção 
ambiental, genética, agricultura entre outros. O motivo fundamental para esta 
atenção são suas propriedades distintas, por ser um poli(aminossacarídeo) natural, 
possui características que lhe conferem ser bioabsorvível, biodegradável, hidrofílica, 
ter afinidade por proteínas e atividade antimicrobiana. Sua capacidade de se 
solubilizar em meio ácido faz com que a quitosana possa ser obtida sob a forma de 
fibras, filmes, membranas, partículas e gel que potencializam a sua utilidade. [32]  
Dentre essas possibilidades, as membranas de quitosana são as que 
apresentam boas características que fazem dela um novo sistema de liberação de 
fármacos por terapia tópica além de apresentar custos de produção mais acessíveis. 
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2.6 Reticulação iônica da quitosana 
As membranas de quitosana são frequentemente modificadas através de 
processos de reticulação a fim de melhorar características como resistência química 
e mecânica devido sua característica hidrofílica e facilidade de solubilizar em 
solução ácida pH<6,5. Além do grau de intumescimento, permeação de moléculas 
de baixa massa molar e controle da liberação de medicamentos. Tais modificações 
ocorrem nos grupos amino e hidroxila livres presentes na estrutura do 
poliaminossacarídeo. [37][32] 
A reticulação é uma reação que ocorre entre grupos amino e hidroxila livres 
presentes na estrutura do poliaminossacarídeo e um agente de reticulação através 
da formação de ligações entre as cadeias da quitosana. [38] 
Dependendo da natureza do agente reticulante, a quitosana pode ser 
reticulada covalentemente ou ionicamente. Reticulantes como glutaraldeído, 
etilenoglicol, genipina e carbodiimida promovem ligações covalentes estáveis 
através de seus grupos funcionais formando reações de condensação com as 
cadeias do polissacarídeo.  Contudo, estes agentes químicos de reticulação tem 
risco de toxicidade para aplicação em membranas que visam o tratamento de 
doenças através da derme. [32][39]  
O processo de reticulação iônica pode ser realizado via agentes físicos de 
baixo peso molecular como citrato, sulfato e tripolifosfato de sódio (TPP). [39]  
Teoricamente, a quitosana pode sofrer reticulação iônica com qualquer composto 
químico que possua pelo menos dois grupos funcionais que geram uma carga 
negativa em água, por exemplo, -COO- , -SO 3- , -PO 3 
2- .[38] 
O tripolifosfato de sódio (Na5P3O10) é um ânion multivalente que pode formar 
ligações cruzadas por interação iônica entre os grupos -NH3
+ positivamente 
carregados da quitosana e o contra-íon -PO4
3- negativamente carregado das 
moléculas de TPP, a atração eletrostática entre os grupos faz com que os dois 
compostos se aproximem por reticulação iônica conforme pode ser observado na 






Figura 7. Estrutura de sistemas a base de quitosana reticulados ionicamente com o 




De modo geral as propriedades das membranas reticuladas ionicamente 
como resistência mecânica, intumescimento, permeação de moléculas de baixa 
massa molar e liberação de fármacos são diretamente influenciadas pela densidade 
de reticulação.  Já a estrutura molecular do ânion afetam as interações eletrostáticas 
entre os reticuladores iônicos e a quitosana. As propriedades da quitosana, como 
peso molecular e grau de desacetilação, também controlam a interação entre 
quitosana e reticulantes aniônicos. [39] 













3. OBJETIVOS  
3.1 Objetivo Geral 
O objetivo geral deste estudo é o preparo de membranas a base de quitosana 
pelo método de casting contendo o antifúngico cloridrato de terbinafina, com 
posterior reticulação iônica, visando o tratamento de doenças de pele. 
3.2 Objetivos Específicos 
1. Preparar membranas a base de quitosana utilizando a técnica de evaporação 
de solvente (casting);  
2. Incorporar nas membranas desenvolvidas o agente antifúngico terbinafina; 
3. Otimizar a reticulação iônica das membranas de quitosana por imersão em 
soluções de tripolifosfato de sódio (TPP) em diferentes concentrações; 
4. Avaliar a morfologia das membranas por meio de microscopia ótica e 
microscopia eletrônica de varredura; 
5. Caracterizar as membranas desenvolvidas por espetroscopia no 
infravermelho (FTIR), calorimetria diferencial de varredura (DSC), ensaios 
mecânicos, grau de intumescimento e solubilidade das membranas; 
6. Avaliar os perfis de liberação da terbinafina através das membranas em 













4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 4.1 Materiais e reagentes 
A quitosana de massa molar média 106 Kg.mol-1 com grau de desacetilação 
de aproximadamente 87% e o tripolifosfato de sódio foram obtidos da Sigma-Aldrich. 
O agente antifúngico cloridrato de terbinafina é proveniente da farmácia de 
manipulação Magistrale (Florianópolis, Brasil).  Os demais reagentes e solventes 
que foram empregados durante o desenvolvimento da pesquisa são de grau 
analítico e utilizados sem purificação prévia. 
  
4.2 Métodos 
4.2.1 Obtenção das membranas de quitosana e reticulação iônica 
O grau de desacetilação e massa molar da quitosana foram previamente 
determinados por FTIR e viscosimetria, respectivamente. [41][42] 
As membranas de quitosana foram obtidas pela técnica de secagem com 
evaporação de solvente (casting). Uma solução padrão viscosa de quitosana 1,0% 
(m/v) foi preparada pesando-se 10,0 g de quitosana, dissolvida em solução de ácido 
acético 1% (v/v).  A solução permaneceu sob agitação mecânica de 400 rpm durante 
24h a temperatura ambiente. Após a solubilização, esta foi filtrada para a remoção 
de qualquer resíduo de quitina.  50,0 g desta solução foram distribuídas em placas 
de polietileno tereftalato (PET) e deixadas em repouso à temperatura ambiente até 
completa evaporação do solvente, por cerca de quatro dias. Após a secagem das 
membranas, procedeu-se a reticulação iônica, utilizando-se soluções de TPP a 
1,0%, 1,5% e 2,0% (m/v). As soluções de TPP foram despejadas, individualmente, 
sobre as membranas secas, até a completa imersão das mesmas e deixadas em 
contato por um período de 3 h. Ao final deste tempo, o sobrenadante foi desprezado, 
as membranas foram lavadas com pequenas quantidades de solução hidroalcoólica 
(1:1). Após a completa evaporação da solução a temperatura ambiente, estas foram 




4.2.2 Obtenção das membranas de quitosana contendo agente 
antifúngico        
Para a obtenção das membranas contendo o agente antifúngico, segue-se a 
mesma metodologia descrita anteriormente. Foram dissolvidos 100,0 mg de 
Terbinafina em um 1,0 mL de etanol e adicionados a solução de quitosana 1,0%. A 
solução permaneceu sob agitação magnética de 1000 rpm durante 4 h para garantir 
a homogeneização do fármaco na solução. A solução resultante foi colocada em 
placas de PET seguindo os mesmos parâmetros de quantidade e secas a 
temperatura ambiente. Após a completa secagem destas membranas, procedeu-se 
a reticulação iônica com as diferentes soluções de TPP, como descrito no item 4.2.1. 
Após a completa secagem, estas foram armazenadas para posterior análise. 
4.2.3 Caracterização das membranas 
4.2.3.1 Espectroscopia de infravermelho com transformada de 
Fourier (FTIR) 
As análises de infravermelho foram realizadas em um espectrofotômetro 
modelo IR-PRESTIGE 21 da marca Shimadzu. As membranas de quitosana pura e 
das diferentes formulações foram analisadas através da técnica de refletância 
atenuada (ATR-FTIR). Os espectros de absorção dessas amostras foram adquiridos 
na faixa de 750 cm-1 a 4000 cm-1 com aquisição de 50 varreduras e resolução de 2 
cm-1. A terbinafina foi analisada usando-se pastilha de KBr, na faixa de 750 cm-1 a 
4000 cm-1 com aquisição de 50 varreduras e resolução de 2 cm-1. 
4.2.3.2 Microscopia ótica de luz polarizada 
A microscopia ótica de luz polarizada é um ensaio para rápida observação de 
domínios cristalinos do fármaco no material, a diferença dos domínios cristalinos foi 
observada a partir da presença ou ausência de partículas luminosas. Como a 
quitosana é um polímero amorfo, as únicas espécies que podem proporcionar 
polarização da luz, são os cristais dos fármacos não solubilizados, presentes na 
matriz da membrana. 
26 
 
Esse ensaio foi realizado depositando um pedaço da amostra no suporte de 
um microscópio ótico convencional (Motic Microscopes) contendo uma lente 
polarizadora. A ampliação é escolhida e a imagem é capturada por fotografia digital. 
4.2.3.3 Ensaio de tensão x deformação 
Os ensaios de tensão-deformação têm como objetivo determinar diferentes 
propriedades mecânicas dos materiais, como módulo de elasticidade, tensão 
máxima e deformação. 
Para a determinação das propriedades mecânicas das membranas foram 
realizados segundo a norma ASTM D882 (2002) [43] utilizando uma máquina 
universal de ensaio (EMIC, modelo DL2000) em modo de tração com a célula de 
carga TRD21 com capacidade máxima de 50 kgf. O corpo de prova foi fixado entre 
duas garras móveis, inicialmente a uma distância de 50 mm e a velocidade de 
afastamento das garras constante em 12,5 mm min-1. As membranas obtidas foram 
cortadas em corpos de prova retangulares com 90 mm de comprimento, 12,35 mm 
de largura e a espessura foi medida em três pontos a fim de se tomar a média. Os 
corpos de prova foram acondicionados em uma câmara com umidade relativa 
controlada de 58 ± 5% (solução saturada de NaBr) por, 48 h antes da realização dos 
ensaios. Os ensaios foram realizados com ao menos 5 corpos de prova de cada 
amostra. Os resultados experimentais obtidos foram submetidos ao teste de Tukey 
para comparação das médias ao nível de significância de 95%. [43] 
4.2.3.4 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) 
Uma massa entre 5 e 10 mg de cada membrana e do fármaco foram 
colocadas em um uma panela de alumínio, selada hermeticamente e procedeu-se a 
analise em duas corridas, com uso de um calorímetro diferencial de varredura (DSC) 
da marca Shimadzu, modelo DSC-50. Na primeira corrida, a amostra é aquecida a 
uma taxa de 10 ºC min-1 até 150 ºC para evaporação completa da umidade residual 
presente nas amostras e destruição da história térmica. Após completar a primeira 
corrida, a panela foi submersa em nitrogênio líquido e resfriada a -20 ºC. Em 
seguida, a amostra foi novamente aquecida a uma taxa de 5 ºC min-1 até 220 ºC. 
Ambas as varreduras foram realizadas sob atmosfera inerte e dinâmica de N2 a uma 
taxa de 50 mL min-1. Para ser obtido a transição vítrea (Tg), esta foi calculada 
utilizando a meia altura da curva, tendo como referência a linha base. 
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4.2.3.5 Determinação do ângulo de contato  
A hidrofilicidade da superfície das membranas poliméricas de quitosana ácida 
e reticulada contendo ou não terbinafina foi realizada aplicando uma gota de ~ 5 μL 
de água com auxílio de uma seringa em cima da superfície de cada material 
produzido. A câmera do goniômetro (Ramé-Hart Inst. Co – 250-F1) capta a imagem 
e o software (DropImage versão 3.54) analisa automaticamente o ângulo de contato 
que a gota apresenta. Foram realizadas 10 medidas em intervalos de 1 segundo de 
exposição. O experimento foi efetuado em triplicata 
4.2.3.6 Grau de intumescimento (%GI)  
O comportamento de ganho de massa por intumescimento das membranas 
foi estudado adicionando um recorte quadrado pré-pesado de 2,0 cm de largura das 
diferentes membranas em 25 mL de soluções tampão em pH 5,5, á temperatura de 
37oC em agitação de 400 rpm em um banho Dubnof (QUIMIS). Em diferentes 
intervalos de tempo pré-determinados, a amostra foi retirada do tampão, removendo-
se a água extra-superficial com papel absorvente, a amostra foi então pesada com 
precisão em balança analítica e depois colocada novamente na solução. O ganho de 
massa (%GI) em função do tempo foi obtido pela Equação 1. 
    
     
  
                Equação 1 
 
Onde, Wt refere-se a massa da amostra no tempo t e W0 a massa inicial da 
amostra.  
4.2.3.7 Microscopia eletrônica de varredura (MEV)  
A morfologia superficial e interna, assim como o tamanho médio dos poros 
existentes na estrutura das membranas de quitosana pura, reticuladas e com a 
presença do fármaco foram determinadas empregando-se a técnica de Microscopia 
Eletrônica de Varredura (MEV). As amostras foram colocadas em stubs, e 
pulverizadas com uma fina camada de ouro e micrografadas. As amostras foram 
analisadas empregando um microscópio eletrônico de varredura (MEV) marca 
Hitachi e modelo TM 3030, acoplado a um analisador de energia dispersiva de raios-
28 
 
X (EDS), onde são utilizados várias ampliações em uma intensidade de 15 kV de 
voltagem de aceleração. As análises foram realizadas no Núcleo de Pesquisa em 
materiais Cerâmicos e Compósitos (CERMAT) do departamento de Eng. Mecânica 
da UFSC. 
4.2.3.8 Quantificação da terbinafina em meio biológico 
simulado. 
Para a quantificação da terbinafina em meio biológico simulado foi preparada 
uma curva de calibração a partir de uma solução estoque na qual foi pesado 
inicialmente 0,0106 g de terbinafina, dissolvida em tampão fosfato pH 5,5 na 
presença de surfactante Tween 80 (0,5% m/V), a fim de manter a condição sink, e 
completando-se o volume em balão de 100 mL. A partir desta solução foram 
realizadas diluições para obter soluções na concentração de 1,978 x 10-3 mg mL-1 a 
0,042 mg mL-1. e cada uma destas foi analisada na faixa de 200 à 400 nm com 
resolução de 1cm-1 em um espectrofotômetro de UV visível (Cary-50 da Varian) 
obtendo-se as respectivas absorbâncias no comprimento de onda máximo (máx = 
283 nm) do fármaco utilizado. A curva de calibração foi realizada plotando-se um 
gráfico de absorbância versus concentração de TBF, em que do coeficiente angular 
obtém-se o coeficiente de absorção molar.   
4.2.3.9 Perfis de liberação in vitro da terbinafina em tampão pH 
5,5  
Amostras com formato quadrangular de largura 20 mm foram recortados das 
membranas contendo apenas o fármaco e reticuladas com TPP 1,0 a 2,0% havendo 
terbinafina, estas foram adicionados em erlenmeyers contendo 25 mL de solução 
tampão fosfato pH 5,5 contendo 0,5% (m/V) de Tween 80 a 37 ºC (condição sink). 
Alíquotas de 500 μL foram retiradas da solução em tempos pré-determinados, 
adicionado em 2 mL da solução branco e analisados em um espectro de UV-Vis no 
máx = 283 nm. Com o uso da curva analítica foi realizada a quantificação da 
liberação do agente antifúngico. As alíquotas retiradas da solução inicial foram 
repostas com a solução tampão até o fim do estudo. Após a obtenção das curvas de 
liberação, o mecanismo de liberação foi estudado. 
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4.2.4 Segurança no laboratório e tratamento/destino dos resíduos 
gerados. 
Durante o desenvolvimento de todo o trabalho de conclusão de curso, 
trabalhamos com sistemas biocompatíveis e soluções ácidas e/ou pH neutro, que 
não trazem riscos. 
A maior parte dos resíduos aquosos gerados, são neutralizados, no 
laboratório, filtrados e o resíduo sólido gerado é seco e devidamente descartado. 
 
5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
5.1 Avaliação geral das características das membranas obtidas 
Neste estudo, foram preparadas membranas de quitosana contendo o 
antifúngico terbinafina, através do método de casting e posterior reticulação com 
TPP, devido a facilidade de obtenção e baixo custo da técnica. As membranas 
ácidas de quitosana e reticuladas com soluções de 1,0%, 1,5% e 2,0% de TPP, 
apresentaram-se pouco flexíveis (rígidas), transparentes, com coloração amarelada, 
sem características adesivas e com superfícies brilhantes (Figura 4). 
Figura 8. Aspecto físico das membranas de quitosana reticuladas com TPP. (a) QTS 
ÁCIDA, (b) QTS TPP 1,0%, (c) QTS TPP 1,5% e (d) QTS  TPP 2,0%  








    
         
 
As membranas que foram preparadas com a incorporação de terbinafina e 
posteriormente reticuladas com soluções de 1,0%, 1,5% e 2,0% de TPP, 
apresentaram-se relativamente opacas, translucidas e de coloração amarelada, com 
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características mais rígidas que todas as suas amostras originais, verificando-se 
uma boa dispersão do fármaco nas membranas (Figura 5) 
Figura 5.  Aspecto físico das membranas de quitosana contendo antifúngico terbinafina e 
reticuladas com TPP (a) QTS TBF PURA, (b) QTS TBF TPP 1,0%, (c) QTS TBF TPP 1,5% e 
(d) QTS TBF TPP 2,0%  
 








    
 
5.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier 
(FTIR) 
Para todas as amostras desenvolvidas, analises de espectroscopia no 
infravermelho (FTIR), foram realizadas para verificar as principais características 
estruturais dos constituintes de cada membrana, assim como as possíveis 
interações entre quitosana/TPP e quitosana/terbinafina. 
Na Figura 6 é apresentado o espectro de FTIR para a membrana de 






Figura 6. Espectro de infravermelho para as membranas de quitosana pura e reticuladas 
com TPP sem a adição de terbinafina. 
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Observa-se a partir dos espectros, as principais bandas características para o 
polímero quitosana. Uma região ampla em 3600–3000 cm−1 referente aos 
estiramentos O–H que se sobrepõem às vibrações simétricas e assimétricas N–H 
dos grupos funcionais presentes na cadeia polimérica. [28] Os picos a 2921 e 2875 
cm-1 são atribuídas às vibrações típicas de estiramento C-H. A banda em 1645 e 
1022 são referentes ao estiramento do grupo C=O. [32] Ressalta-se para a membrana 
pura a banda em 1636 cm-1 referentes ao estiramento –COO– referente do solvente 
ácido que resta na membrana e 1555 cm-1 referentes ao estiramento –NH3
+ do 
grupamento amino protonado. A banda em 1555 cm-1, tem sua intensidade 
diminuída nos espectros das membranas onde o polímero foi reticulado, em virtude 
das interações entre os grupamentos –NH3
+ da quitosana e –POO– do TPP. [28] Em 
1380 cm−1 é verificado a banda do grupo NH2 com deformação angular e acaba 
sendo deslocada para 1378 nas membranas reticulada com TPP 1,5 e 2%. Em 1150 
cm-1 há a banda assimétrica de estiramento referente ao C-O-C. [32] Nos espectros 
das membranas reticuladas, observa-se o surgimento de bandas em 1064 cm-1 e 
~890 cm-1, referentes as vibrações do grupo PO3 e o estiramento da ligação P-O-P, 
respectivamente. [44] 
Em 1215  cm-1 é observado um novo pico que corresponde ao alongamento 




A banda de 1645 cm-1 pertencente a membrana de quitosana muda para 1641 
cm-1 quanto reticulada com solução de TPP a 1%,  para 1636 cm-1 com solução a 
1,5% e 1630 cm-1 quando 2%.  
Essas bandas derivam principalmente das vibrações de deformação N-H anti-
simétricas e simétricas em aminas protonadas e podem ser usadas para confirmar a 
formação do íon NH3
+. [44]  
Na Figura 7, está apresentado o espectro da terbinafina obtido em pastilha de 
KBr, onde observam-se as principais bandas que caracterizam o fármaco. [9]  
Figura 7.  Espectro de infravermelho da terbinafina utilizando pastilha de KBr 

























Em 3039 cm-1 é encontrado a banda de estiramento de grupos C-H 
pertencentes aos anéis aromáticos. Bandas referentes às deformações dos grupos 
alifáticos C–H são observadas por volta de 2968 cm-1, referentes aos metil e 
metilenos presentes na estrutura do fármaco. Em 2564 cm-1 há a presença da banda 
de estiramento de grupos C-H alifáticos presentes na estrutura do composto. O anel 
aromático possui grupo C≡C com estiramento em 2227 cm-1. [45] O grupo t-butila 
origina duas bandas de deformação axial, observadas em 1362 e 1415 cm-1. As 
deformações axiais assimétricas de C=C alifáticos e aromáticos estão presentes em 
1631 e 1514 cm−1, respectivamente, sua baixa intensidade é devido a posição trans. 
Por volta de 2448 cm-1, uma banda intensa pode ser atribuída ao grupo amina. [9] A 
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banda de estiramento C-N possui o valor de 1135 cm-1. [45] A banda intensa a 
961  cm-1 pode ser atribuída à olefina trans- substituída.  
Na Figura 8, são observados os espectros de FTIR das membranas 
desenvolvidas contendo o fármaco. Ao compararem-se os espectros das 
membranas originais e das contendo o fármaco, observa-se que não há muita 
diferença nos espectros a não ser pequenos deslocamentos químicos das regiões 
referentes aos grupos –OH e –NH3
+ no espectro. Este fato pode ser atribuído ao fato 
do fármaco estar disperso na matriz polimérica por ligações de hidrogênio. 
Figura 8. Espectro de infravermelho para as membranas de quitosana e reticuladas com 
TPP contendo terbinafina 
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 5.3 Microscopia ótica de luz polarizada 
Para melhor avaliar as características microscópicas das membranas fez-se 
uso de microscopia ótica e microscopia ótica com luz polarizada, Figura 9. A partir 
das microscopias óticas, foi possível observar que as membranas apresentaram 
superfícies irregulares principalmente por conta da presença de bolhas decorrentes 
do processo de secagem, seguido do processo de (reticulação) (Figura 9 b).  
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Figura 9. Microscopias óticas das membranas de (a) QTS ÁCIDA, (b) QTS TPP 2,0%, (c) 
QTS TBF e (d) QTS TBF TPP 2,0% na ausência de luz polarizada (esquerda) e aplicando 






Com o uso da técnica de microscopia ótica com luz polarizada aplicada a 
avaliação das membranas desenvolvidas, avalia-se a existência de domínios 
cristalinos na matriz polimérica, resultante de resíduos de TPP ou de fármaco ainda 
não solubilizado de forma completa (Figura 9 a, b, c e d, respectivamente). Nas 
microscopias das membranas contendo a TBF, observa-se a presença de pontos 
brilhantes birrefringentes, em pequena quantidade, referente à porção de cristais do 






























Indicando que mesmo incorporado à matriz de um polímero amorfo uma 
parcela da TBF continua em sua forma cristalina, sugerindo uma possível saturação 
do fármaco no sistema polimérico. A presença do reticulante contribui para o 
aumento da birrefringência da membrana tanto na presença quanto na ausência do 
fármaco, uma vez que o TPP é um sal cristalino e pode estar em excesso e, 
consequentemente insolúvel entre as cadeias da quitosana. [46]  
5.4 Ensaio de tensão x deformação  
A literatura reporta que as propriedades mecânicas para membranas de 
quitosana podem ser influenciadas pela massa molar do polímero e do ácido 
utilizado para a formação das soluções filmogênicas. [47] É reportado também que a 
tensão na ruptura aumenta com o aumento da massa molar da quitosana devido à 
formação das ligações de hidrogênio entre os grupos amino e hidroxila na formação 
dos filmes.  
As propriedades mecânicas dos filmes podem ser alteradas pela adição de 
plastificantes e/ou reticulantes. Os plastificantes são moléculas de baixa massa 
molar, que são adicionados a sistemas poliméricos para diminuir as interações intra 
e intermoleculares entre as cadeias poliméricas aumentando assim o espaço livre e 
a mobilidade das cadeias. Os reticulantes químicos ou iônicos agem na formação de 
ligações intra e intermoleculares que restringem a mobilidade das cadeias 
poliméricas alterando as propriedades mecânicas das membranas [32] deixando-as 
mais rígidas. 
Neste estudo, as propriedades mecânicas das membranas de quitosana 
foram obtidas através das medidas de tensão de ruptura (TR), elongação máxima 
(%E) e modulo de elasticidade (ME). Os resultados deste estudo estão sumarizados 




Figura 10. Curvas de tensão versus deformação para a avaliação das propriedades 
mecânicas das membranas obtidas sem terbinafina (a) e com terbinafina (b).  
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Tabela 4. - Propriedades mecânicas das membranas de quitosana pura, reticulada com TPP 
em diferentes porcentagens e com terbinafina. Determinados pela média das medidas 












QTS Ácida 0,050  0,008 36,43  3,52 11,57  2,22 1455  159 
QTS TPP 1,0% 0,037  0,007 37,48  6,59 2,86  0,71 2125  106 
QTS TPP 1,5% 0,036  0,005 46,68  6,29 3,45  1,00 2173  183 
QTS TPP 2,0% 0,050  0,005 55,59  8,35 3,69  1,09 2671  170 
     
QTS TBF PURA 0,047  0,003 61,75  2,20 8,71  3,47 2350  170 
QTS TBF TPP 1,0% 0,051  0,008 48,92  14,38 3,57  1,22 2751   291 
QTS TBF TPP 1,5% 0,056  0,006 57,66  11,88 4,21  0,78 2631  293 
QTS TBF TPP 2,0% 0,051  0,001 49,90  5,38 4,57  0,90 2336  167 
a determinado por medidas em 3 diferentes pontos ao longo dos filmes, n=5. 
 
A partir dos valores apresentados na Tabela 1, verifica-se que as membranas 
de quitosana pura apresentaram um valor de tensão na ruptura (TR) de 36 MPa e da 
deformação máxima (E%) de 12% e apresentando módulo de elasticidade (ME) de 
1455 Mpa. A medida que concentrações crescentes de TPP foram colocadas em 
contatos com as membranas, observa-se uma crescente tensão de ruptura 
resultando numa diminuição da elongação máxima, com consequente aumento no 
modulo de elasticidade (Tabela 1), sugerindo que o TPP atua como reticulante, 
formando interações iônicas inter e intramoleculares, restringindo a mobilidade da 
cadeia polimérica das membranas de quitosana. [32][37]  
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Quando a terbinafina é dispersa nas membranas, observa-se que a tensão de 
ruptura é aumentada, além de uma diminuição da elongação, com consequente 
aumento no modulo de elasticidade. Sugerindo que o fármaco esteja disperso na 
matriz da quitosana e, assim como o TPP, formando interações que limitem a 
mobilidade da cadeia polimérica e consequentemente, tornando a membrana mais 
rígida. Nas membranas contendo o fármaco e reticuladas com TPP, observa-se que 
a tensão na ruptura é diminuída em relação a membrana contendo apenas 
terbinafina, uma vez que a membrana é levemente intumescida quando o processo 
de reticulação ocorre, ocasionado numa redução da interações entre fármaco e 
quitosana. A deformação máxima (elongação) das membranas é diminuída e o 
modulo de elasticidade aumentados, indicando que a interação da TBF e do TPP 
com a quitosana deixam a membrana ainda mais rígida. [48]  
5.5 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) 
As propriedades mecânicas obtidas podem ser adicionalmente discutidas com 
a análise das propriedades térmicas usando a análise de DSC. Na Figura 12 são 
apresentados os perfis de DSC, para a membrana de quitosana ácida e as 
membranas reticuladas com TPP, sem a adição do fármaco. As análises do 
comportamento térmico de todas as amostras foram realizadas utilizando a segunda 
corrida a fim de verificar a transição vítrea (Tg) do polímero e observar a influência 
da reticulação e da adição de terbinafina. Como base para a discussão dos 









Figura 11. Termogramas obtidos por DSC (segunda corrida) para as membranas de 
quitosana ácida e reticuladas com TPP em diferentes concentrações sem a adição de 
terbinafina.  
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Observa-se na Figura 11 que a Tg das membranas de quitosana quando 
reticulada é maior em comparação ao filme puro e que o aumento da quantidade de 
TPP utilizado. As membranas reticuladas apresentam Tg de 184, 190 e 195 ºC com 
TPP 1,0, 1,5 e 2,0 %, respectivamente. Quando a solução de TPP é vertida sobre as 
membranas, favorece-se a interação eletroestática dos grupamentos –POO– do 
tripolifosfato com os grupamentos –NH3
+ da membrana de quitosana ácida. Estas 
interações levam a uma reticulação iônica da membrana e consequentemente a 
neutralização desta. Observa-se ainda na Figura 11, o fato de que a medida que a 
concentração de TPP é aumentada na solução, maior é a efetiva ligação por 
interações eletrostáticas, restringindo a mobilidade das cadeias de quitosana, 
levando a um aumento gradativo da Tg. [39][50]  
Os resultados da adição de terbinafina nas Tg das membranas de quitosana 
estão apresentados na Figura 12. Nota-se que a terbinafina por ser um composto 
cristalino exibe em seu termograma um evento endotérmico na temperatura de 211,5 
ºC referente a sua fusão. Quando avaliamos os termogramas das membranas que 
contém o fármaco e foram reticuladas, não há evidências de que o fármaco está no 
seu estado cristalino, pois não há nenhum evento de fusão pronunciado nas 
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membranas. Desta forma sugere-se que ao ser incorporado à quitosana ocorre a 
obtenção da forma amorfa da TBF, que auxilia na sua solubilidade e na provável 
aplicação das membranas desenvolvidas. 
Adicionalmente, na Figura 12 observa-se que a membrana de quitosana 
contendo o fármaco sem a adição de TPP, tem a Tg, aumentada para 179°C, 
indicando que o fármaco ao se tornar amorfo interage com a matriz das membranas 
de quitosana deixando-a com menor mobilidade e desta forma mais rígido, 
corroborando com os dados de análise mecânica. A Tg das membranas contendo 
TBF e reticuladas, com TPP 1,0 % ocorre em 183°C, com TPP 1,5 % em 186°C, em 
188 ºC com TPP 2,0 %. De forma geral, as Tg das amostras com TBF diminuem em 
comparação com aquelas sem TBF, uma vez que quando a membrana é reticulada 
com a presença do fármaco, o volume livre entre as cadeias é maior, favorecendo a 
maior mobilidade destas com subsequente diminuição da Tg em comparação com 
as membranas reticuladas sem a presença de TBF. [51][52]  
Figura 12. Termogramas obtidos por DSC para a terbinafina e para as membranas 
(segunda corrida) de quitosana ácida e reticuladas com TPP em diferentes concentrações 
contendo terbinafina. 
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Vale ressaltar, que mesmo observando pequenas porções do fármaco ainda 
cristalino nas microscopias ótica de luz polarizada, não foi evidenciado nenhum 
evento de fusão do fármaco nas membranas de quitosana onde este foi incorporado.  
 
5.6 Determinação do ângulo de contato       
Para avaliar uma das características físicas da superfície das membranas 
como a molhabilidade, esta foi submetida a análises de ângulo de contato usando 
como líquido a água. A Figura 13 mostra as fotografias da análise de ângulo de 
contato da quitosana pura ácida e reticulada com e sem terbinafina, os dados 
obtidos pelo ensaio estão sintetizados na Tabela 5. 
Figura 13. Imagens das gotas adquiridas durante os ensaios de ângulo de contato utilizando 
água como solvente para as membranas contendo (a) QTS PURA, (b) QTS TPP 1,0%, (c) 
QTS TPP 1,5%, (d) QTS TPP 2,0%, (e) QTS TBF PURA, (f) QTS TBF TPP 1,0%, (g) QTS 
TBF TPP 1,5% e (h) QTS TBF TPP 2,0%, 
A    B  
C    D  
E    F       
G     H  
Tabela 6. Valores da média e desvio dos ângulos de contato (º) para as diferentes 
membranas de quitosana obtidas a partir do ensaio da gota de água. 
Amostra Média do ângulo (º) Desvio padrão 
QTS PURA 107,4 1,3 
QTS TPP 1,0% 106,7 1,0 
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QTS TPP 1,5% 89,2 3,1 
QTS TPP 2,0% 74,9 9,2 
   
QTS TBF PURA 112,1 2,7 
QTS TBF TPP 1,0% 106,8 0,9 
QTS TBF TPP 1,5% 104,6 2,8 
QTS TBF TPP 2,0% 90,7 6,0 
Em geral, superfícies que apresentam ângulos de contato < 90° são 
consideradas hidrofílicas, enquanto que > 90 ° são hidrofóbicas. De acordo com os 
dados relatados na Tabela 7 pode ser observado o aumento da hidrofilicidade das 
membranas com a adição de reticulante. A membrana pura ácida mostrara um 
ângulo de 107,4°. Comparada à membrana pura, o ângulo de contato diminuiu com 
a adição de TPP 1,0 % e diminuindo ainda mais com o aumento da quantidade de 
TPP na membrana. [37][39] 
   As membranas de quitosana preparadas com a inserção do medicamento 
apresentaram aumento do ângulo de contato e consequente diminuição da 
hidrofilicidade interfacial se comparada às membranas sem TBF. Indicando que a 
adição compostos hidrofóbicos na matriz influencia expressivamente na 
molhabilidade do material. Em contra partida foi observado novamente a diminuição 
do ângulo de contato com a presença do reticulante TPP, sendo mais significativo 
com o aumento de sua concentração. Pela possível formação de poros que aumenta 
em quantidade de acordo com o aumento da concentração do reticulante, este 
fenômeno físico proporciona espaço livre na superfície para a entrada de moléculas 
de água aumentando a hidrofilicidade e diminuindo o ângulo de contato. 
5.7 Grau de Intumescimento (%) 
As características de capacidade de intumescimento é de grande importância 
para matéria de aplicação tópica, uma vez que a pele pode eliminar suor dentre 
outros líquidos. Portanto é necessário que a membrana aplicada a pele consiga 
absorver esses líquidos, de modo a deixar a pele “respirar”, evitando a proliferação 
ainda maior de microrganismos. [53] A Figura 14 exibe os perfis de ganho de massa 
em função do tempo para as diferentes membranas a base de quitosana produzidas 







Figura 14. Perfil de intumescimento das diferentes membranas de quitosana pura ácida e 
na presença de reticulante em diferentes concentrações (a) sem e (b) com terbinafina 
incorporada. Realizadas em tampão fosfato de pH 5,5. 
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A quitosana é um polímero natural hidrofílico, que quando colocado em 
soluções de pH próximas ou abaixo ao valor de seu pKa tende a absorver grande 
quantidade de água. É possível observar na Figura 14 (a) que a quitosana pura 
ácida apresenta ganho de massa próximo a 818 %, isso ocorre principalmente a 
presença dos grupamentos aminas positivamente carregados da quitosana em pH 
baixo que causam repulsão eletrostática entre as cadeias poliméricas e elevam o 
volume livre que moléculas de água possam ocupar. [44]  
A adição do reticulante TPP induz a aproximação das cadeias poliméricas da 
quitosana devido as cargas negativas presentes no TPP, isso faz com que o volume 
livre disponível às moléculas de água seja reduzida consideravelmente. Resultando 
num menor grau de ganho de massa pelas matrizes de quitosana. De fato, o grau de 
intumescimento das membranas de quitosana com TPP foram de 252, 224 e 188 % 
para as concentrações de 1,0, 1,5 e 2,0 % de reticulante após 9 h de análise. [44][54] 
O mesmo comportamento é verificado quando incorporado o fármaco TBF às 
membranas de quitosana ácida e com quantidades crescentes de tripolifosfato. 
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Obtendo-se valores de aproximadamente 1000, 290, 200 e 150 % para as 
membranas ácidas e com 1,0, 1,5 e 2,0 % de TPP, respectivamente ao final da 
análise. [44] 
Desta forma, canais internos são gerados na matriz intumescidas permitem 
que princípios ativos incorporados à matriz sejam liberados.  
5.8 Microscopia eletrônica de varredura (MEV) 
Para a avaliação da morfologia interna (fratura) e superfície das membranas 
contendo apenas o fármaco e estas também estando reticuladas com TPP 1% e 2% 
foram analisadas por MEV. Analisando as imagens obtidas pode-se avaliar que a 
membrana contendo apenas o fármaco (Figura 15 a) tanto a fratura quanto a sua 
superfície apresentam estrutura dispersas com regiões mais escuras evidenciando 
ausência do fármaco. A imagem da fratura referente a membrana contendo fármaco 
e reticulada com TPP 1% (Figura 15 b) apresenta-se mais compacta sem muitas 
rachaduras. A sua superfície apresenta aglomerados na parte superior da amostra 
demonstrando que houve a reticulação desta.  A micrografia da fratura referente a 
membrana com terbinafina e reticulante (Figura 15 c) apresenta-se menos 
compacta com mais rachaduras e evidência de porosidade aumentada devido a 
maior concentração de tripolifosfato. A superfície desta apresenta com maior 
rugosidade de forma generalizada e não apenas em focos específicos. [44]          
Figura 15. Microscopia eletrônica de varredura das membranas de (a) QTS TBF, (b) QTS 
TBF TPP 1,0% e (c) QTS TBF TPP 2,0%, fratura (esquerda) e superfície da amostra 
(direita). As escalas inferiores direita indicam ampliação de 2000 x.         




    
   
5.9 Perfis de liberação da TBF a partir de membranas reticuladas 
de quitosana 
A quantificação da terbinafina nos experimentos de liberação foi obtida a partir 
da curva de calibração apresentada na Figura 16 (b). Obtendo-se o coeficiente e 
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Figura 16. (a) Espectros de absorção da terbinafina (2,0 - 42,4 μg mL-1) em solução aquosa 
contendo Tween 80 (0,5% m/V) e (b) curva de calibração utilizada para quantificar o fármaco 
durante o experimento de liberação em fluido simulado. 


















































20,83x + 0,01 (R2 = 0,9970)
 
 
A Figura 17, mostra o perfil de liberação da terbinafina em tampão de pele 
simulada pH 5,5 a 37°C em condições sink (contendo surfactante Tween 80).  
Figura 17. Perfis de liberação da terbinafina contida nas membranas de quitosana ácida e 
reticulada com TPP em diferentes concentrações em solução tampão de pele simulada pH 
5,5 a 37°C. 
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A partir da analise das curvas, pode-se observar que a liberação da TBF, em 
tampão de pele simulado pH 5,5, ocorre de maneira rápida nas primeiras 6h para a 
membrana que não contém reticulante e sua liberação é findada no período total de 
12h de análise. Esse comportamento é devido ao fato que a membrana de quitosana 
liberar mais facilmente o fármaco, pois seu intumescimento ocorre de forma mais 
rápida, permitindo a difusão do fármaco entre as cadeias do polímero para a solução 
tampão. [44] Na medida em que a concentração de TPP na membrana é aumentada, 
maior a eficácia da reticulação, consequentemente diminuição da capacidade de 
intumescimento da matriz e, tendo-se como resultado uma liberação mais lenta em 
comparação com a não reticulada devido a maior dificuldade de difusão da TBF à 
partir da matriz polimérica. [44] [54] 
Para obter uma visão sobre o mecanismo de liberação do cloridrato de 
terbinafina a partir das diferentes membranas produzidas, os dados apresentados na 
Figura 17 foram examinados usando diferentes modelos cinéticos. Esta modelagem 
matemática da cinética de liberação do cloridrato de terbinafina é uma ferramenta 
para obter informações sobre os mecanismos de transporte de massa que estão 
envolvidos nestes sistemas. Os dados de liberação cumulativa foram ajustados aos 
modelos cinéticos de ordem zero (Equação 2) primeira ordem (Equação 3), Higuchi 
(Equação 4) e Korsmeyer-Peppas (Equação 5). 
                                                          (Equação 2) 
                    (Equação 3) 
      
           (Equação 4) 
   (
  
  
)                       (Equação 5) 
Onde, Q é a quantidade de cloridrato de terbinafina liberado no tempo t (h), Q0 
é a quantidade de cloridrato de terbinafina contido nas membranas, Q é a 
quantidade de cloridrato de terbinafina liberado no equilíbrio e k (k0, k1, kH e kkp) são 
as constantes cinéticas para cada modelo. O parâmetro n (adimensional) é o 
expoente de liberação do modelo Korsmeyer-Peppas, que está ligado ao modelo de 
mecanismo de liberação do agente antifúngico. De acordo com os critérios para 
cinética de liberação de solutos a partir de membranas, um valor de coeficiente 
difusional n  0,5, indica que o mecanismo de liberação observado é o de difusão do 
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soluto através de camadas da matriz, também conhecido como mecanismo de 
liberação Fickiano. Um valor de n = 1,0 indica que a liberação do soluto é controlada 
apenas pelo intumescimento/relaxação da cadeia polimérica, isto é, independente do 
tempo, mecanismo este, também conhecido como “Caso II” de transporte. Quando 
0,5 < n < 1,0, obtém-se um transporte não-Fickiano ou anômalo, onde ocorre a 
superposição dos dois fenômenos, sendo que a liberação é controlada pela difusão 
e intumescimento, simultaneamente. Para valores de n > 1,0 têm-se um Super Caso 
II de transporte, no qual ocorre a contribuição simultânea de processos como 
difusão, intumescimento, relaxação e erosão da matriz polimérica. [55][56]  












-1) 0,806 0,85 0,696 0,428 




-1) 0,4267 0,0338 0,0336 0,0157 
R2 0,9945 0,9981 0,9954 0,9942 
Higuchi 
kH (mg.h
½) 0,346 0,0997 0,0873 0,0676 
R2 0,9249 0,9843 0,9855 0,9808 
Korsmeyer-
Peppas 
KKP 1,499 0,728 0,927 0,825 
n 0,83 0,76 0,60 0,54 
R2 0,999 0,995 0,999 0,999 
 
Após a consideração dos valores de R2, verificou-se que o modelo de 
Korsmeyer-Peppas ajusta melhor os dados cinéticos para a liberação de cloridrato 
de terbinafina a partir das membranas desenvolvidas. A partir do modelo proposto, 
observa-se que dois estágios geralmente regulam a liberação do agente antifúngico 
a partir da membrana. O primeiro estágio é onde ocorre o início do intumescimento 
da matriz polimérica sendo observado o “efeito burst”, este associado à solubilização 
rápida no meio de liberação do agente ativo livre presente na superfície do 
(primeiras horas da liberação). Posteriormente, com a completa relaxação e 
intumescimento da matriz polimérica, ocorre a difusão do agente ativo presente nas 
membranas. [57]  
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A partir da análise dos expoentes difusionais (n), do mecanismo proposto, 
observa-se que todos encontram-se entre 0,5 < n < 1,0, caracterizando o mecanismo 
chamado de transporte não-Fickiano ou anômalo. Neste mecanismo há 
superposição dos dois fenômenos, intumescimento e difusão, o que é comprovado 
pelos dados experimentais obtidos. Para uma possível aplicação em pele este 
resultado é favorável, uma vez que a matriz intumesceria na superfície da pele, 
favorecendo a liberação tópica e localizada via difusão. Outro ponto a ser destacado 
é o fato de que ao intumescer, a membrana fica com características adesivas, o que 
facilitaria sua afinidade a superfície da pele.  
Desta maneira, pode-se concluir que a adição de reticulante, não apenas 
retarda a liberação do fármaco como também modifica o mecanismo de liberação 


















A preparação das membranas a base de quitosana utilizando a técnica de 
evaporação de solvente (casting) para incorporação do cloridrato de terbinafina para 
posterior reticulação em concentrações 1,0, 1,5 e 2,0% foi obtida de forma 
satisfatória. Isso se deve a favorável interação da quitosana via grupos aminos 
protonados disponíveis interagindo com grupamentos fosfato negativamente 
carregados, formando redes de reticulação nas membranas. 
De acordo com as imagens de microscopia ótica foi perceptível mudanças na 
estrutura superficial das amostras com aumento de rugosidade tanto para as 
membranas com e sem terbinafina, isso decorrente da presença do TPP. 
Os espectros de FTIR-ATR mostraram bandas características 1555 cm-1  
referentes aos grupamentos –NH3
+ da quitosana não reticulada e em 1064 cm-1 e 
~890 cm-1, referentes as vibrações do grupo PO3
- e o estiramento da ligação P-O-P, 
respectivamente. Para o espectro do cloridrato de terbinafina foi observado banda 
características como a de estiramento C-N que possui o valor de 1135 cm-1. Os 
espectros contendo terbinafina reticuladas não apresentaram os picos referentes ao 
medicamento, pois este não se encontrava em quantidade suficiente detectável para 
o aparelho além do cloridrato ficar na forma amorfa quando misturado na solução de 
quitosana.  
Os ensaios mecânicos demostraram valores mais altos para a deformação na 
ruptura para as membranas com e sem TBF. E diminuição destes valores após a 
reticulação devido à redução da mobilidade das cadeias poliméricos o que também 
justifica o aumento do módulo de elasticidade com a incorporação do TPP. 
As análises de DSC para as membranas com o fármaco e sem a presença 
deste apresentaram aumento da Tg com a incorporação do reticulante e aumento de 
suas concentrações o que comprova que houve uma reorganização e diminuição da 
mobilidade das cadeias poliméricas da quitosana. 
O ensaio de ângulo de contato comprovou que houve uma diminuição do 
ângulo de contato quando ocorreu a reticulação das membranas com e sem 
terbinafina, isso devido a abertura dos poros na superfície das amostras permitindo 
assim a entrada de água.  
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A análise do perfil de intumescimento para as membranas teve o 
comportamento condizente com os outros ensaios, ou seja, apresentou maiores 
valores de intumescimento para membranas não reticuladas.  
A liberação ocorreu de forma mais rápida para as membranas não 
reticuladas, enquanto as membranas com TPP apresentaram um controle maior da 
difusão do fármaco. O modelo cinético que melhor se enquadrou na liberação do 
fármaco foi o de Korsmeyer-Peppas. A partir da análise dos expoentes difusionais 
(n), do mecanismo proposto, observa-se que todos encontram-se entre 0,5 < n < 1,0, 
caracterizando o mecanismo chamado de transporte não-Fickiano. Neste 
mecanismo há superposição dos dois fenômenos, intumescimento e difusão, o que é 
comprovado pelos dados experimentais obtidos. 
O que se pode abstrair de todos os resultados experimentais que os filmes de 
quitosana contendo o fármaco utilizado e reticulados ionicamente com tripolifosfato 
de sódio apresentam características apropriadas para serem aplicados como via de 
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